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ÊÎÐÐÅÊÖÈß ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÉ ÈØÅÌÈ×ÅÑÊÎÉ
ÍÅÉÐÎÏÀÒÈÈ ÇÐÈÒÅËÜÍÎÃÎ ÍÅÐÂÀ ÀÃÎÍÈÑÒÎÌ
ÈÌÈÄÀÇÎËÈÍÎÂÛÕ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ ÒÈÏÎÂ I È II
À. À. Ïåðåñûïêèíà, Ì. Â. Ïîêðîâñêèé, À. À. Äîëæèêîâ,
Å. À. Ëåâêîâà, À. Ñ. Ïîáåäà1
Èññëåäîâàíî íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå àãîíèñòà èìèäàçîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
òèïîâ I è II, 3-(1H-áåíçèìèäàçîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíîâîé êèñëî-
òû, â äîçå 50 ìã/êã â ñðàâíåíèè ñ ïèêàìèëîíîì â äîçå 30 ìã/êã íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîé
íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà ó êðûñ-ñàìöîâ ëèíèè Wistar. Â ýêñïåðèìåíòå âûÿâëåíî,
÷òî 3-(1H-áåíçèìèäàçîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíîâàÿ êèñëîòà ïðåäîò-
âðàùàåò ðàçâèòèå èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà, âûçâàííîé ââåäåíèåì
íåñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà NO-ñèíòàçû N-íèòðî-L-àðãèíèí-ìåòèëîâîãî ýôèðà
(L-NAME) â äîçå 12,5 ìã/êã â òå÷åíèå 28 ñóò, è îäíîêðàòíûì ïîâûøåíèåì âíóòðèãëàç-
íîãî äàâëåíèÿ (ÂÃÄ) äî 110 ìì ðò. ñò., â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïèêàìèëîí. Ó êðûñ â
ãðóïïå ñ êîððåêöèåé 3-(1H-áåíçèìèäàçîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíî-
âîé êèñëîòîé óäåëüíîå êîëè÷åñòâî ÿäåð íåéðîíîâ â íàðóæíîì ÿäåðíîì ñëîå äîñòîâåð-
íî âûøå íà 15,0 % (ð < 0,05), â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ ñ ââåäåíèåì ïèêàìèëî-
íà; íà 33,3 % (ð < 0,05), â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ñ ìîäåëèðîâàíèåì ïàòîëîãèè, ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ñîõðàíåíèè èõ æèçíåñïîñîáíîñòè. Îáíàðóæåííûå ïðîòåêòèâíûå ýô-
ôåêòû ïîäòâåðæäåíû ðåçóëüòàòàìè îôòàëüìîñêîïèè è ãèñòîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
íà 29 ñóò ýêñïåðèìåíòà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà; 3-(1H-áåíçèìèäà-
çîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíîâàÿ êèñëîòà; ïèêàìèëîí; ëèãàíäû èìè-
äàçîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ òèïîâ I è II; êðûñû.
ÂÂÅÄÅÍÈÅ
Èøåìè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà õàðàê-
òåðèçóåòñÿ îòåêîì äèñêà çðèòåëüíîãî íåðâà (ÄÇÍ),
êðîâîèçëèÿíèÿìè íà åãî ïîâåðõíîñòè è â ïåðèïàïèë-
ëÿðíîé çîíå ñåò÷àòêè èç-çà ñóæåíèÿ ïðîñâåòà ïåðèïà-
ïèëëÿðíûõ ñîñóäîâ õîðèîèäåè, ñíàáæàþùèõ ÄÇÍ.
Èøåìèÿ ñåò÷àòêè ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ àêñîïëàçìà-
òè÷åñêîãî òîêà, ÷òî äîêàçûâàåò, ÷òî ýòî ïîðàæåíèå íå
÷òî èíîå, êàê ôîðìà ïåðåäíåé èøåìè÷åñêîé íåéðîïà-
òèè çðèòåëüíîãî íåðâà [11].
Èøåìè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà âîçíè-
êàåò â ðåçóëüòàòå èøåìèè ïåðåäíåé èëè çàäíåé ÷àñòè
çðèòåëüíîãî íåðâà, íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ ó ïàöè-
åíòîâ ñòàðøå 50 ëåò. Â ðàáîòå S. S. Hayreh èç 406 ïàöè-
åíòîâ ñ íåàðòåðèèòíîé ïåðåäíåé èøåìè÷åñêîé íåéðî-
ïàòèåé (ñðåäíèé âîçðàñò — (60  14) ëåò, ðàçáðîñ îò 11
äî 91 ãîäà) 11 % ïàöèåíòîâ áûëè ìîëîæå 45 ëåò [7].
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóåò ìåòîä ëå÷åíèÿ íåàð-
òåðèèòíîé ïåðåäíåé èøåìè÷åñêîé îïòè÷åñêîé íåéðî-
ïàòèè, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî îíà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè-
÷èíîé ïîðàæåíèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà ó ïîæèëûõ, ÷àñòî
ïðèâîäÿùåé ê çíà÷èòåëüíîé ïîòåðå îñòðîòû çðåíèÿ
[13].
Ðÿä ñîâðåìåííûõ èññëåäîâàíèé ïîñâÿùåí èçó÷å-
íèþ äàííîé ïðîáëåìû. Íà ìîäåëè íåàðòåðèòíîé ïå-
ðåäíåé èøåìè÷åñêîé îïòè÷åñêîé íåéðîïàòèè íà ãðû-
çóíàõ ïðè èíòðàâèòðåàëüíîì ââåäåíèè àöåòàìèäà òðè-
àìöèíîëîíà [10] ïîêàçàíî ñíèæåíèå èíôèëüòðàöèè
ìèêðîãëèàëüíûõ êëåòîê â çðèòåëüíîì íåðâå è óìåíü-
øåíèå ÷èñëà àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê â ñåò÷àòêå.
Èìèäàçîëèíîâûå ðåöåïòîðû II òèïà øèðîêî ðàñïðî-
ñòðàíåíû â ãîëîâíîì ìîçãå, è èõ ëèãàíäû ìîãóò îáëà-
äàòü òåðàïåâòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì â êà÷åñòâå íåéðî-
ïðîòåêòîðíûõ àãåíòîâ [8].
Â ñâÿçè ñ ýòèì ñëåäóåò îòìåòèòü àêòóàëüíîñòü èçó÷å-
íèÿ íåéðîïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ àãîíèñòà èìèäàçîëè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ òèïîâ I è II, 3-(1H-áåíçèìèäàçîë-
2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíîâîé êèñëî-
òû [3], íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëü-
íîãî íåðâà â ýêñïåðèìåíòå.
Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè
ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè èøåìè÷åñêîé íåéðîïà-
òèè çðèòåëüíîãî íåðâà ñ èñïîëüçîâàíèåì 3-(1H-áåíçè-
ìèäàçîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíîâîé
êèñëîòû â ýêñïåðèìåíòå.
ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß
Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 80 êðûñàõ-ñàìöàõ ëè-
íèè Wistar ìàññîé 225 – 275 ã (ïèòîìíèê ëàáîðàòîð-
íûõ æèâîòíûõ “Ñòîëáîâàÿ”, Ìîñêîâñêàÿ îáë.). Äëÿ èñ-
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ÔÃÀÎÓ ÂÎ “Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé
èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò”, Ðîññèÿ, 308015, ã. Áåëãîðîä,
óë. Ïîáåäû, 85.
ñëåäîâàíèÿ âçÿòû êðûñû áåç âíåøíèõ ïðèçíàêîâ çàáî-
ëåâàíèÿ, ïðîøåäøèå êàðàíòèííûé ðåæèì. Ýòè÷åñêèå
ïðèíöèïû îáðàùåíèÿ ñ ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè
ñîáëþäàëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèíÿòûìè íîðìà-
ìè. Âñå ìàíèïóëÿöèè íà êðûñàõ ïðîâîäèëè â óñëîâèÿõ
îáùåãî îáåçáîëèâàíèÿ ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäå-
íèè õëîðàëãèäðàòà â äîçå 300 ìã/êã.
Êàæäàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà 20 êðûñ. Ïåðâàÿ ãðóïïà —
èíòàêòíûå æèâîòíûå, âòîðàÿ — ñ ìîäåëèðîâàíèåì
èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà (êîí-
òðîëü), òðåòüÿ — ñ êîððåêöèåé ïàòîëîãèè ñ ââåäåíèåì
3-(1H-áåíçèìèäàçîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåí-
òàíêàðáîíîâîé êèñëîòû; ÷åòâåðòàÿ — ñ êîððåêöèåé
ïàòîëîãèè ïèêàìèëîíîì (Ïèêàìèëîí
©
, Ôàðìñòàí-
äàðò-ÓôàÂÈÒÀ, Ðîññèÿ, ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ) [4].
Ìîäåëèðîâàíèå èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëü-
íîãî íåðâà ïðîèçâîäèëè åæåäíåâíûì âíóòðèáðþøèí-
íûì ââåäåíèåì ëàáîðàòîðíûì êðûñàì L-NAME â äîçå
12,5 ìã/êã â òå÷åíèå 28 ñóò è îäíîêðàòíûì ïîâûøåíè-
åì ÂÃÄ äî 110 ìì ðò. ñò. [15] â òå÷åíèå 5 ìèí íà 26 ñóò
ýêñïåðèìåíòà.
3-(1H-Áåíçèìèäàçîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåí-
òàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â
äîçå 50 ìã/êã îäíîêðàòíî íà 26 ñóò ýêñïåðèìåíòà, çà
60 ìèí äî ââåäåíèÿ L-NAME è ïîâûøåíèÿ ÂÃÄ.
Â ÷åòâåðòîé ãðóïïå æèâîòíûõ çà 60 ìèí äî ââåäå-
íèÿ L-NAME, ñ 22 ïî 28 ñóò ýêñïåðèìåíòà âêëþ÷è-
òåëüíî, åæåäíåâíî ââîäèëè ïèêàìèëîí âíóòðèæåëó-
äî÷íî â äîçå 30 ìã/êã [5].
Äëÿ èçìåðåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) íà
29 ñóò ýêñïåðèìåíòà ïðèìåíåíà ñèñòåìà íåèíâàçèâíî-
ãî èçìåðåíèÿ ÀÄ ó íåáîëüøèõ æèâîòíûõ NIBP200 â
ñîñòàâå êîìïëåêñà Biopac-systems MP-150.
Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ãëàçíîãî äíà ó ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ æèâîòíûõ ïðèìåíåíà ïðÿìàÿ îôòàëüìîñêîïèÿ íà
29 ñóò ýêñïåðèìåíòà (îôòàëüìîñêîï Bx a Neitz, ßïî-
íèÿ). Äëÿ ðàñøèðåíèÿ çðà÷êà èñïîëüçîâàëè ãëàçíûå
êàïëè ñ ôåíèëýôðèíîì, Èðèôðèí 2,5 %. Äëÿ óâåëè÷å-
íèÿ ïðèìåíÿëè ëèíçó Osher MaxField 78D ìîäåëü
OI-78M [14].
Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ãëàçà èçâëåêà-
ëè ïîëíîñòüþ ñ ïðèëåæàùèìè ñòðóêòóðàìè íà 29 ñóò
ýêñïåðèìåíòà è ôèêñèðîâàëè èììåðñèîííûì ñïîñî-
áîì â 10 % ðàñòâîðå ôîðìàëèíà. Ïîñëå ôèêñàöèè ãëà-
çà ðàçðåçàëè íà 2 ÷àñòè â ìåðèäèàííîì íàïðàâëåíèè
ñòðîãî ÷åðåç öåíòð è îáå ïîëîâèíû çàëèâàëè â ïàðà-
ôèí ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Òàêæå â ìåðèäèàííîì
íàïðàâëåíèè èçãîòàâëèâàëè ñåðèéíûå ñðåçû òîëùè-
íîé 5 – 7 ìêì, êîòîðûå îêðàøèâàëè ãåìòîêñèëèíîì è
ýîçèíîì. Ýòàïû ãèñòîëîãè÷åñêîé îáðàáîòêè âûïîëíå-
íû ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîðóäîâàíèÿ ôèðìû “Leica”
(Ãåðìàíèÿ). Äëÿ ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ è
àðõèâèðîâàíèÿ ãîòîâûå ìèêðîïðåïàðàòû ñêàíèðîâàëè
ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ñèñòåìû àðõèâèðîâàíèÿ è
àíàëèçà èçáðàæåíèé “Mirax Desk”. Àíàëèç èçîáðàæå-
íèé âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû “Pannoramic
Viewer” 1.15.4.
Óäåëüíîå êîëè÷åñòâî ÿäåð íåéðîíîâ ïîäñ÷èòûâàëè
òî÷å÷íûì òåñòîì ïî Ã. Ã. Àâòàíäèëîâó [1] íà ñòàíäàðò-
íûõ êîìïüþòåðíûõ èçîáðàæåíèÿõ, ïîëó÷åííûõ ñ ïî-
ìîùüþ ñèñòåìû äëÿ ñêàíèðîâàíèÿ è àðõèâèðîâàíèÿ
èçîáðàæåíèé Mirax Desk è ïðîãðàììû “Pannoramic
Viewer” 1.15.4. Èñïîëüçîâàí êîìïüþòåðíûé âàðèàíò
ñåòêè ïëîùàäüþ 0,3 ìì2, ïðîåöèðóåìîé íà èçîáðàæå-
íèå.
Äëÿ âñåõ äàííûõ áûëà ïðèìåíåíà îïèñàòåëüíàÿ ñòà-
òèñòèêà, äàííûå ïðîâåðåíû íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðå-
äåëåíèÿ. Òèï ðàñïðåäåëåíèÿ îïðåäåëÿëñÿ êðèòåðèåì
Øàïèðî – Óèëêà. Â ñëó÷àå íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëå-
íèÿ áûëè ïîäñ÷èòàíû ñðåäíåå çíà÷åíèå (M ) è ñòàí-
äàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî (m ). Ìåæãðóïïîâûå ðàçëè-
÷èÿ àíàëèçèðîâàëèñü ïàðàìåòðè÷åñêèìè (t-êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà) èëè íåïàðàìåòðè÷åñêèìè (êðèòåðèé Ìàí-
íà – Óèòíè) ìåòîäàìè â çàâèñèìñòè îò òèïà ðàñïðåäå-
ëåíèÿ. Ðàçëè÷èÿ áûëè îïðåäåëåíû ïðè 0,05 óðîâíå
Êîððåêöèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè 13
à á
Ðèñ. 1. Ïðèìåðû îôòàëüìîñêîïèè ó êðûñ Wistar ñ ìîäåëèðîâà-
íèåì èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà. ÄÇÍ îòå÷-
íûé, óâåëè÷åí â ðàçìåðàõ, äåêîëîðèðîâàí. Ãðàíèöû äèñêà íå-
÷åòêèå. Âåíû ïîëíîêðîâíû, ðàñøèðåíû. Àðòåðèè ñóæåíû. Ñî-
ñóäû íåðàâíîìåðíîãî êàëèáðà. Ïðèñóòñòâóþò ìèêðîàíåâðèçìû
(àìïóëîîáðàçíîå ðàñøèðåíèå âåíû) (à ), òî÷å÷íûå êðîâîèçëèÿ-
íèÿ íà ïîâåðõíîñòè äèñêà çðèòåëüíîãî íåðâà (á ). Ñåò÷àòêà
áëåäíîâàòà (èøåìèçèðîâàíà). Ñèìïòîì Ñàëþñà — Ãóííà I (ïî-
êàçàí ñòðåëêîé + S I).
à á
Ðèñ. 2. Ïðèìåð îôòàëüìîñêîïèè ó êðûñ Wistar ñ êîððåêöèåé
èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà 3-(1H-áåíçèìèäà-
çîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíîâîé êèñëîòîé (à )
è ïèêàìèëîíîì (á ). à) ÄÇÍ êðóãëîé ôîðìû, áëåäíî-ðîçîâûé,
ãðàíèöû ÷åòêèå. Âåíû è àðòåðèè ïðÿìîëèíåéíû. Îáùèé ôîí
ðîçîâûé. á ) ÄÇÍ íåìíîãî óâåëè÷åí â ðàçìåðàõ, ãðàíèöû äèñêà
÷åòêèå. Âåíû è àðòåðèè ïðÿìîëèíåéíû, êàëèáð ðàâíîìåðíûé.
Îáùèé ôîí ðîçîâûé.
çíà÷èìîñòè. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Statistica 10.0.
ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ
Íà 29 ñóò ýêñïåðèìåíòà íàáëþäàåòñÿ ðàçâèòèå àðòå-
ðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ó êðûñ â ãðóïïå êîíòðîëÿ, âû-
çâàííîé ââåäåíèåì íåñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà
NO-ñèíòàç L-NAME. Íà ôîíå ââåäåíèÿ 3-(1H-áåíçè-
ìèäàçîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíîâîé
êèñëîòû, 50 ìã/êã, íàáëþäàåòñÿ äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå
ÀÄ íà 29,2 %, ð < 0,05, â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðî-
ëÿ. Â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì ïèêàìèëîíà, 30 ìã/êã, ñíèæå-
íèÿ ÀÄ íå ïðîèñõîäèëî (òàáëèöà).
Âëèÿíèå íà óðîâåíü ÀÄ ó êðûñ â ãðóïïå ñ ââåäåíè-
åì 3-(1H-áåíçèìèäàçîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëî-
ïåíòàíêàðáîíîâîé êèñëîòû ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé öåí-
òðàëüíûõ èìèäàçîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ I òèïà, îòâå-
÷àþùèõ çà òîíè÷åñêèé è ðåôëåêòîðíûé êîíòðîëü ñèì-
ïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìîé.
Ïîäòâåðæäåíèåì ôîðìèðîâàíèÿ èøåìè÷åñêîé íåé-
ðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà ó êðûñ íà 29 ñóò ýêñïåðè-
ìåíòà ñëóæèëè ðåçóëüòàòû îôòàëüìîñêîïèè, ãèñòîëî-
ãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.
Êàðòèíà ãëàçíîãî äíà ó èíòàêòíîé êðûñû Wistar:
ÄÇÍ êðóãëîé èëè îâàëüíîé ôîðìû è âûäåëÿåòñÿ íà
ôîíå ãëàçíîãî äíà áëåäíî-ðîçîâûì öâåòîì. Ãðàíèöû
äèñêà ÷åòêèå. Îí ëåæèò â ïëîñêîñòè ñåò÷àòîé îáîëî÷-
êè. Èç ñåðåäèíû äèñêà âûõîäÿò öåíòðàëüíûå ñîñóäû
ñåò÷àòêè. Àíàñòîìîçîâ ñîñóäû ñåò÷àòîé îáîëî÷êè íå
èìåþò. Âåíû è àðòåðèè ïðÿìîëèíåéíû, êàëèáð ðàâíî-
ìåðíûé, èçâèòîñòè íåò. Îáùèé ôîí ðîçîâûé.
Ïðèìåðû îôòàëüìîñêîïèè ó êðûñ Wistar ñ ìîäåëè-
ðîâàíèåì èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1.
Â ãðóïïå ñ êîððåêöèåé ïàòîëîãèè 3-(1H-áåíçèìèäà-
çîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíîâîé êè-
ñëîòîé íàáëþäàëàñü êàðòèíà, ïðåäñòàâëåííàÿ íà
ðèñ. 2, à.
Â ãðóïïå ñ êîððåêöèåé ïèêàìèëîíîì ïðè îôòàëüìî-
ñêîïèè íàáëþäàëàñü ñëåäóþùàÿ êàðòèíà: ÄÇÍ íåìíî-
ãî óâåëè÷åí â ðàçìåðàõ, ãðàíèöû ÷åòêèå. Âåíû è àðòå-
ðèè ïðÿìîëèíåéíû, êàëèáð ðàâíîìåðíûé. Îáùèé ôîí –
ðîçîâûé (ðèñ. 2, á ).
Â ãðóïïå ñ ìîäåëèðîâàíèåì èøåìè÷åñêîé íåéðîïà-
òèè çðèòåëüíîãî íåðâà ó âñåõ æèâîòíûõ âûÿâëåíû âû-
ðàæåííûå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ íåéðîíàëüíûõ
ñòðóêòóð ñåò÷àòêè íà ôîíå íàðóøåíèé êðîâîîáðàùå-
íèÿ. Â ñëîå ïàëî÷åê è êîëáî÷åê âûÿâëåíà äèñêîìïëåê-
ñàöèÿ ñòðóêòóðû. Ýòîò ñëîé òåðÿë ñâîéñòâåííóþ íîð-
ìå ðàäèàëüíóþ èñ÷åð÷åííîñòü, ñîçäàâàåìóþ çà ñ÷åò
êîìïàêòíîãî ðàñïîëîæåíèÿ îòðîñòêîâ íåéðîíîâ, ïðè-
íèìàë ñïîíãèîôîðìíûé ðàçðûõëåííûé âèä. Ðàñïðî-
ñòðàíåíû ïðèçíàêè äåñòðóêöèè äåíäðèòîâ ïî òèïó
ãëûá÷àòîãî ðàñïàäà â âèäå èõ òðàíñôîðìàöèè â îêñè-
ôèëüíûå õàîòè÷íî ðàñïîëîæåííûå ãëîáóëÿðíûå
ñòðóêòóðû. Â íàðóæíîì è âíóòðåííåì ÿäåðíîì ñëîÿõ
14 À. À. Ïåðåñûïêèíà è äð.
à á
Ðèñ. 3. Äåòàëè èçìåíåíèé ÄÇÍ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøå-
ìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà: à — äèñêîìïëåêñàöèÿ
ñòðóêòóð âî âíóòðåííåì ñåò÷àòîì ñëîå (íèæíÿÿ ÷àñòü ìèêðîôî-
òî), âûðàæåííûé ïåðèöåëëþëÿðíûé îòåê, ëèòè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ îòäåëüíûõ íåéðîíîâ, ïîëíîêðîâèå è ýðèòðîñòàç â âåíóëå
(ñòðåëêà) â ãàíãëèîíàðíîì ñëîå; á — ðåçêî âûðàæåííûé îòåê â
êðàå äèñêà. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.  200.
a
á
Ðèñ. 4. Ñòðóêòóðà ïåðåäíåé ÷àñòè ñåò÷àòêè (à ), çàäíåé ÷àñòè è
îáëàñòè ÄÇÍ (á ) ó êðûñ Wistar ñ êîððåêöèåé èøåìè÷åñêîé íåé-
ðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà 3-(1H-áåíçèìèäàçîë-2-èë)-1,2,2-
òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíîâîé êèñëîòîé.
à — óìåðåííî âûðàæåííûå ñïîíãèîôîðìíûå èçìåíåíèÿ â ôîòîðåöåï-
òîðíîì (ÔÐ) è âíóòðåííåì ñåò÷àòîì (ÂÑ) ñëîÿõ, ïåðèíåéðîíàëüíûé
îòåê â ãàíãëèîíàðíîì ñëîå, âåíîçíîå ïîëíîêðîâèå (ñòðåëêà); á — ìèíè-
ìàëüíûå èçìåíåíèÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ôîòîðåöåïòîðíîì ñëîå, çðèòåëü-
íûé íåðâ (ÇÍ) áåç èçìåíåíèé, âûøå íåãî ðàñïîëîæåíà ïîëíîêðîâíàÿ ýê-
ñòðàîðáèòàëüíàÿ âåíà. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.  200.
íàáëþäàëèñü ñõîäíûå èçìåíåíèÿ â âèäå äåêîìïàêòèçà-
öèè ðàñïîëîæåíèÿ ÿäåð, ôîðìèðîâàíèÿ ñïîíãèîôîðì-
íûõ ïóñòîò. Ñåò÷àòûå ñëîè ïîäâåðãàëèñü ñïîíãèî-
ôîðìíîé òðàíñôîðìàöèè. Â îáëàñòè ÄÇÍ ìèêðîñêîïè-
÷åñêè âûÿâëåíî ÿâíîå èñòîí÷åíèå ñëîåâ ñåò÷àòêè.
Íàèáîëåå òÿæåëûå èçìåíåíèÿ âûÿâëåíû â êðàÿõ ÄÇÍ è
ãàíãëèîíàðíîì ñëîå êàê çàäíåé, òàê è ïåðåäíåé ÷àñòåé
ñåò÷àòêè. Êðàÿ äèñêà ðåçêî îòå÷íûå, âûðàæåíî êëåòî÷-
íîå îïóñòîøåíèå. Â ãàíãëèîíàðíîì ñëîå ðåçêî âûðà-
æåíû ïåðè- è èíòðàöåëëþëÿðíûé îòåê, ÷àñòü íåéðîíîâ
ñ ëèòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ïåðèêàðèîíîâ. Âñå ýòè
èçìåíåíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ âûðàæåííûìè íàðóøå-
íèÿìè êðîâîîáðàùåíèÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ìåëêèõ
âåíàõ è âåíîçíîé ÷àñòè ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà â
âèäå ðàñïðîñòðàíåííîãî ïîëíîêðîâèÿ, ýðèòðîñòàçîâ è
ñëàäæåé â âåíóëàõ, â î÷àãàõ âûðàæåííîãî âåíîçíîãî
ïîëíîêðîâèÿ âíóòðåííÿÿ ãëèàëüíàÿ ïîãðàíè÷íàÿ ìåì-
áðàíà ðàçðóøåíà (ðèñ. 3).
Â ãðóïïå ñ êîððåêöèåé 3-(1H-áåíçèìèäàçîë-2-èë)-
1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíîâîé êèñëîòîé âû-
ÿâëåíû çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ñòðóêòóðû ñåò÷àòêè è çðè-
òåëüíîãî íåðâà â ñðàâíåíèè ñ ðàçâèâàþùèìèñÿ ïðè
ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðè-
òåëüíîãî íåðâà. Îáùàÿ ñòðóêòóðà íåéðîíàëüíûõ ñëîåâ
ñåò÷àòêè ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíåíà. Ñõîäíûå ñ òàêîâû-
ìè ïðè ïàòîëîãèè äèñêîìïëåêñàöèÿ ñòðóêòóð è îòå÷-
íûå èçìåíåíèÿ âûðàæåíû óìåðåííî. ÄÇÍ è ñàì íåðâ
— áåç ïðèçíàêîâ ïîðàæåíèÿ (ðèñ. 4). Ïðè ýòîì íàðó-
øåíèÿ êðîâîîáðàùåíèÿ êàê â ñåò÷àòêå, òàê è ýêñòðà-
îêóëÿðíûõ ñîñóäàõ ñîõðàíÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â
âèäå âåíîçíîãî ïîëíîêðîâèÿ, ñòàçîâ â ñîñóäàõ ìèêðî-
öèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà. Â ãàíãëèîíàðíîì ñëîå äàæå ïðè
âûðàæåííîì ïåðèíåéðîíàëüíîì îòåêå è õðîìàòîëèçå
ñîõðàíÿëàñü îáùàÿ ñòðóêòóðà íåéðîíîâ è èõ ÿäåð, ÷òî
ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá èõ æèçíåñïîñîáíîñòè.
Î íàëè÷èè íåéðîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà ñâèäåòåëü-
ñòâóåò ìîðôîìåòðè÷åñêèé ïîêàçàòåëü óäåëüíîãî êîëè-
÷åñòâà ÿäåð â íàðóæíîì ÿäåðíîì ñëîå: çíà÷èìî ïðè-
áëèçèâøèñü ê íîðìå (18,9  0,7) â àáñîëþòíûõ çíà÷å-
íèÿõ è ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî âûøå, íà 33,3 %
(ð < 0,05) â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ñ ìîäåëèðîâàíèåì ïà-
òîëîãèè — (12,0  0,2) â àáñîëþòíûõ çíà÷åíèÿõ, ñî-
ñòàâèâøèé (16,0  0,4) â àáñîëþòíûõ çíà÷åíèÿõ â
ãðóïïå ñ êîððåêöèåé 3-(1H-áåíçèìèäàçîë-2-èë)-1,2,2-
òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíîâîé êèñëîòîé, ÷òî äîñ-
òîâåðíî âûøå íà 15,0 % (ð < 0,05) â ñðàâíåíèè ñ ãðóï-
ïîé æèâîòíûõ ñ ââåäåíèåì ïèêàìèëîíà — (14,2  0,3)
â àáñîëþòíûõ çíà÷åíèÿõ.
Òàêèì îáðàçîì, ïî êà÷åñòâåííûì ìîðôîëîãè÷åñêèì
ïîêàçàòåëÿì è ìîðôîìåòðè÷åñêîìó ïîêàçàòåëþ óäåëü-
íîãî êîëè÷åñòâà ÿäåð â íàðóæíîì ÿäåðíîì ñëîå âûÿâ-
ëåí áîëåå âûðàæåííûé íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ó
3-(1H-áåíçèìèäàçîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåí-
òàíêàðáîíîâîé êèñëîòû â ñðàâíåíèè ñ ïèêàìèëîíîì.
Ïîõîæàÿ ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà âûÿâëåíà â ãðóï-
ïå ñ ïðèìåíåíèåì ïèêàìèëîíà. Íåñìîòðÿ íà ñóùåñò-
âåííûå íàðóøåíèÿ êðîâîîáðàùåíèÿ â ìèêðîöèðêóëÿ-
Êîððåêöèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè 15
à
á
â
Ðèñ. 5. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ñåò÷àòêè ñ êîððåêöèåé ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîé èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà ïè-
êàìèëîíîì. à — ñîõðàííîñòü îáùåé ñòðóêòóðû ñåò÷àòêè ïðè
íàëè÷èè íàðóøåíèé êðîâîîáðàùåíèÿ, íà ñòðåëêàõ ïîëíîêðîâ-
íûå âåíà è âåíóëà. ÔÐ — ñëîé ôîòîðåöåïòîðîâ, ÂÑ — âíóòðåí-
íèé ñåò÷àòûé ñëîé. á — ôîðìèðóþùèéñÿ ãèàëèíîâûé òðîìá
(ñòðåëêà) â êàïèëëÿðå ìåæäó íàðóæíûì ñåò÷àòûì è âíóòðåí-
íèì ÿäåðíûì ñëîÿìè; â — ýðèòðîñòàç â ìåëêîé âåíå. Îêðàñêà
ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.  100 (à ),  200 (á, â ).
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¹ ï/ï Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà ÑÀÄ, ìì ðò. ñò. ÄÀÄ, ìì ðò. ñò.
1 Èíòàêòíûå (n = 10) 139,2  5,4 104,2  4,7
2 Êîíòðîëü (n = 10) 204,8  10,0* 164,2  5,9*
3 Êîððåêöèÿ 3-(1H-áåíçèìèäàçîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèë-
öèêëîïåíòàíêàðáîíîâîé êèñëîòîé, 50 ìã/êã (n = 10)
145,1  7,1
#
106,0  5,1
#
4 Êîððåêöèÿ ïèêàìèëîíîì, 30 ìã/êã (n = 10) 200  9,4* 158,0  7,8*
Ïðèìå÷àíèå: ÑÀÄ — ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ÄÀÄ — äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå.
* ð < 0,05, â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ;
#
ð < 0,05, â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ.
òîðíûõ ñîñóäàõ ñåò÷àòêè (ðèñ. 5), à òàêæå ýêñòðàîêó-
ëÿðíûõ ñîñóäàõ, íåéðîíàëüíûå ñòðóêòóðû áûëè îòíî-
ñèòåëüíî ñîõðàííûìè. Ñîõðàíåíèå ñòðóêòóð òåë
íåéðîíîâ — èõ ÿäåð è ïåðèêàðèîíîâ — ìîæåò áûòü
ñâèäåòåëüñòâîì èõ ïîòåíöèàëüíîé æèçíåñïîñîáíîñòè
è âîçìîæíîñòè âîññòàíîâëåíèÿ êàê îòðîñòêîâ, âêëþ-
÷àÿ ñåíñîðíûå íàðóæíûå ñåãìåíòû ïàëî÷åê è êîëáî-
÷åê, ñîñòàâëÿþùèå ôîòîðåöåïòîðíûé ñëîé, òàê è ìåæ-
íåéðîíàëüíûõ ñâÿçåé.
Îñíîâíûìè äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêèìè
êðèòåðèÿìè ïåðåäíèõ èøåìè÷åñêèõ îïòè÷åñêèõ íåé-
ðîïàòèé ÿâëÿþòñÿ êîëîðèìåòðè÷åñêèå äàííûå ÄÇÍ,
ñîñòîÿíèå àðòåðèé, âåí ëèìáàëüíîé çîíû è ñåò÷àòêè,
äèíàìèêà çðèòåëüíûõ ôóíêöèé, äîïïëåðîãðàôè÷åñêèå
ïîêàçàòåëè îðãàíà çðåíèÿ [2].
Äëÿ èçó÷åíèÿ êîððåêöèè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé â ñåò÷àòêå íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå êîìïëåêñíîãî
àíàëèçà, âêëþ÷àþùåãî îôòàëüìîñêîïè÷åñêèå, ýëåê-
òðîðåòèíîãðàôè÷åñêèå, ìèêðîöèðêóëÿòîðíûå èññëå-
äîâàíèÿ [16].
Ïîèñê ïóòåé ýôôåêòèâíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîð-
ðåêöèè ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíûõ ïîâðåæäåíèé ñåò÷àò-
êè è çðèòåëüíîãî íåðâà íà ôîíå ñèñòåìíûõ çàáîëåâà-
íèé, â òîì ÷èñëå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ÿâëÿåòñÿ
âàæíîé çàäà÷åé ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè è îôòàëü-
ìîëîãèè.
Â äàííîé ðàáîòå âûÿâëåíî, ÷òî àãîíèñò èìèäàçîëè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ òèïîâ I è II, 3-(1H-áåíçèìèäàçîë-2-
èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíîâàÿ êèñëîòà, â
äîçå 50 ìã/êã ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì
ââåäåíèè îêàçûâàåò âûðàæåííîå ïðîòåêòèâíîå äåéñò-
âèå íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî
íåðâà ó êðûñ Wistar, ïîäòâåðæäàåìîå ðåçóëüòàòàìè îô-
òàëüìîñêîïèè è ãèñòîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.
Ïî äàííûì Jun-Xu Li [12], èìèäàçîëèíîâûå ðåöåï-
òîðû II òèïà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íîâóþ ìèøåíü ïðè
ðàçëè÷íûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâàõ. Ìåæäó
òåì àêòèâàöèÿ èìèäàçîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò
ê èíãèáèðîâàíèþ Na
+
/H
+
èîíîîáìåííûõ êàíàëîâ. Åñòü
îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî èìèäàçîëèíîâûå ðåöåï-
òîðû îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó íåéðîöèòîêèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ [9].
Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ñâè-
äåòåëüñòâóþò î íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè èíãè-
áèòîðîâ Na
+
/H
+
èîíîîáìåííûõ êàíàëîâ 1 èçîôîðìû
NHE-1. NHE-1 øèðîêî ýêñïðåññèðóþòñÿ âî âñåõ èçó-
÷åííûõ òèïàõ íåéðîíîâ, ãëèàëüíûõ êëåòêàõ, ýïèòåëè-
àëüíûõ êëåòêàõ ñîñóäèñòîé îáîëî÷êè [6].
Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì, ïðåäïîëàãàåìûé ìåõà-
íèçì ïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ èçó÷àåìîãî àãîíèñòà
èìèäàçîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ òèïîâ I è II, 3-(1H-áåíçè-
ìèäàçîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíîâîé
êèñëîòû, íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìè÷åñêîé
íåéðîïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ èí-
ãèáèðîâàíèåì Na
+
/H
+
èîíîîáìåííûõ êàíàëîâ â íåéðî-
íàõ ñåò÷àòêè.
ÂÛÂÎÄÛ
1. Âûÿâèëåíî ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå 3-(1H-áåíçè-
ìèäàçîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíî-
âîé êèñëîòû ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââå-
äåíèè â äîçå 50 ìã/êã íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîé íåéðî-
ïàòèè çðèòåëüíîãî íåðâà ó êðûñ Wistar, çàêëþ÷àþùåå-
ñÿ â óìåíüøåíèè îòå÷íîñòè ÄÇÍ, óñòðàíåíèè ñèìïòî-
ìà Ñàëþñà — Ãóííà I, êðîâîèçëèÿíèé íà ïîâåðõíîñòè
ÄÇÍ, íàáëþäàþùèõñÿ â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ ìîäåëèðî-
âàíèåì ïàòîëîãèè.
2. Îáíàðóæåíû ìîðôîëîãè÷åñêèå äîêàçàòåëüñòâà
âûðàæåííîãî ïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà 3-(1H-áåíçèìè-
äàçîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíîâîé êè-
ñëîòû ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè â
äîçå 50 ìã/êã íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîé íåéðîïàòèè çðè-
òåëüíîãî íåðâà ó êðûñ Wistar â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì
ïðè 7-äíåâíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè ïèêàìèëî-
íà â äîçå 30 ìã/êã.
3. Ó êðûñ â ãðóïïå ñ êîððåêöèåé 3-(1H-áåíçèìèäà-
çîë-2-èë)-1,2,2-òðèìåòèëöèêëîïåíòàíêàðáîíîâîé êè-
ñëîòîé óäåëüíîå êîëè÷åñòâî ÿäåð íåéðîíîâ â íàðóæ-
íîì ÿäåðíîì ñëîå äîñòîâåðíî âûøå íà 15 % (ð < 0,05),
â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïèêà-
ìèëîí; âûøå íà 33,3 % (ð < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ æè-
âîòíûìè, îáëàäàâøèìè ïðèçíàêàìè èøåìè÷åñêîé
íåéðîïàòèè.
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CORRECTION OF EXPERIMENTAL ISCHEMIC NEUROPATHY
OF THE OPTIC NERVE BY IMIDAZOLINE
RECEPTOR AGONIST TYPE I AND II
A. A. Peresypkina, M. V. Pokrovskii, A. A. Dolzhikov,
E. A. Levkova, and A. S. Pobeda
Belgorod State National Research University, ul. Pobedy 85, Belgorod, 308015 Russia
The neuroprotective effect of imidazoline receptors type I and II agonist, 3-(1H-benzimidazol-2-il)-1,2,2-trimethylcyclopentanecarboxylic acid, administered
in a dose of 50 mg/kg was compared to picamilon in a dose of 30 mg/kg on a model of ischemic neuropathy of the optic nerve in male Wistar rats. The experi-
ment showed that 3-(1H-benzimidazol-2-il)-1,2,2-trimethylcyclopentanecarboxylic acid prevents the development of ischemic neuropathy of the optic nerve,
caused by the introduction of non-selective NO-synthase inhibitor N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) in a dose of 12.5 mg/kg within 28 days, and a
single increase in intraocular pressure (IOP) to 110 mmHg to a greater extent than does picamilon. In the group of rats treated with 3- (1H-benzimidazol-2-yl)
-1,2,2-trimethylcyclopentanecarboxylic acid, the specific number of neuron nuclei in the outer nuclear layer was reliably increased by 15.0%, p < 0.05, in com-
parison to animals upon the administration of picamilon and by 33.3%, p < 0.05, in comparison to the control group with model pathology, which indicates the
preservation of viability in treated animals. The observed protective effects were confirmed by the results of ophthalmoscopic and histological studies on the
29th day of experiment.
Keywords: ischemic neuropathy of the optic nerve, 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-1,2,2-trimethylcyclopentanecarboxylic acid; picamilon; ligands of imidazoline
receptors type I and II; rats.
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